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ALIUD PHARMA®

Fluoxetin AL 20 mg Tabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels
Fluoxetin AL 20 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Tablette enthalt 20 mg Fluoxetin als Flu-
oxetinhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Tablette enthalt 146,60 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tablette zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen.

WeiBe, runde Tablette mit beidseitiger
Bruchkerbe (Snab-Tab).

Die Tablette kann in gleiche Halften geteilt
werden.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

e Episoden einer Major Depression

e Zwangsstérung

e Bulimia nervosa:
Fluoxetin AL ist hierbei als Erganzung zu
einer Psychotherapie angezeigt zur Re-
duktion von Essattacken und selbstindu-
ziertem Erbrechen.

Kinder ab 8 Jahren und Jugendliche

e Mittelgradige bis schwere Episoden
einer Major Depression, wenn die De-
pression nach 4—6 Sitzungen nicht auf
eine psychologische Behandlung an-
spricht. Ein antidepressives Arzneimittel
sollte einem Kind oder jungen Menschen
mit mittelgradiger bis schwerer Depres-
sion nur in Verbindung mit einer gleich-
zeitigen psychologischen Behandlung
gegeben werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Episoden einer Major Depression
Erwachsene und altere Patienten

Die empfohlene Dosis betragt 20 mg Flu-
oxetin/Tag.

Die Dosis sollte innerhalb von 3-4 Wo-
chen nach Behandlungsbeginn und da-
nach, wenn es klinisch angezeigt ist, Gber-
prift und, falls erforderlich, angepasst wer-
den. Obwohl bei héheren Dosen die Gefahr
von Nebenwirkungen zunimmt, kann die
Dosis bei einigen Patienten, die unzurei-
chend auf 20 mg ansprechen, schrittweise
bis auf hochstens 60 mg erhéht werden
(siehe Abschnitt 5.1). Die Dosis sollte sorg-
faltig fur den einzelnen Patienten angepasst
werden, damit der Patient die niedrigste
wirksame Dosis erhalt.

Patienten mit einer Depression sollten Gber
einen ausreichenden Zeitraum von min-
destens 6 Monaten behandelt werden, um
sicher zu gehen, dass sie symptomfrei
sind.
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Zwangsstérung

Erwachsene und altere Patienten

Die empfohlene Dosis betragt 20 mg Flu-
oxetin/Tag.

Obwohl bei hoheren Dosen die Mdglichkeit
von unerwlnschten Wirkungen bei einigen
Patienten zunimmt, kann die Dosis bei Pa-
tienten, die nach 2 Wochen unzureichend
auf 20 mg ansprechen, schrittweise bis auf
hochstens 60 mg erhéht werden.

Wenn es innerhalb von 10 Wochen nicht zu
einer Besserung kommt, muss die Behand-
lung mit Fluoxetin Uberdacht werden. Wenn
der Patient gut auf die Behandlung ange-
sprochen hat, kann die Behandlung mit
einer individuell angepassten Dosis fortge-
setzt werden.

Es gibt keine systematischen Studien zu der
Frage, wie lange die Behandlung mit Flu-
oxetin fortgesetzt werden sollte. Da es sich
bei der Zwangsstérung um eine chronische
Erkrankung handelt, ist es verninftig, bei
Patienten, die auf die Behandlung ange-
sprochen haben, die Behandlung uber
10 Wochen hinaus fortzusetzen. Die Dosis
sollte sorgféltig fur den einzelnen Patienten
angepasst werden, damit der Patient die
niedrigste wirksame Dosis erhalt. Die Not-
wendigkeit der Behandlung sollte von Zeit
zu Zeit Uberpruft werden. Einige Kliniker
empfehlen eine begleitende Verhaltensthe-
rapie bei Patienten, die gut auf die Pharma-
kotherapie angesprochen haben.

Langzeitwirksamkeit (mehr als 24 Wochen)
wurde bei Zwangsstoérung nicht nachgewie-
sen.

Bulimia nervosa

Erwachsene und altere Patienten

Die empfohlene Dosis betragt 60 mg Flu-
oxetin/Tag.

Langzeitwirksamkeit (Uber 3 Monate hinaus)
wurde bei Bulimie nicht nachgewiesen.

Alle Indikationen

Erwachsene

Die empfohlene Dosis kann erhoéht oder
reduziert werden. Dosen von mehr als
80 mg Fluoxetin/Tag wurden nicht systema-
tisch untersucht.

Fluoxetin kann als Einzeldosis oder geteilte
Dosis eingenommen werden.

Wenn die Einnahme beendet wird, verbleibt
fir Wochen noch wirksame Substanz im
Kérper. Dies sollte bei Beginn oder Beendi-
gung der Behandlung bedacht werden.

Kinder und Jugendliche

Kinder ab 8 Jahren und Jugendliche (mittel-
gradige bis schwere Episoden einer Major
Depression)

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht
eines Spezialisten begonnen und von die-
sem Uberwacht werden. Die Anfangsdosis
betragt 10 mg Fluoxetin/Tag. Die Dosis sollte
vorsichtig auf den Einzelfall abgestimmt ein-
gestellt werden, damit der Patient die nied-
rigste wirksame Dosis erhalt.

Nach 1-2 Wochen kann die Dosis auf
20 mg Fluoxetin/Tag erhdht werden. Es gibt
nur sehr wenig Erfahrung aus klinischen
Prafungen mit taglichen Dosen Uber 20 mg.

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit Be-
handlungen von mehr als 9 Wochen.

Kinder mit niedrigem Kdérpergewicht

Bei Kindern mit niedrigerem Korpergewicht
kann die therapeutische Wirkung aufgrund
der héheren Plasmaspiegel schon mit nied-
rigeren Dosen erreicht werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Bei padiatrischen Patienten, die auf die Be-
handlung ansprechen, sollte nach 6 Mona-
ten die Notwendigkeit fir eine Fortsetzung
der Behandlung uberprift werden. Wird in-
nerhalb von 9 Wochen keine klinische Bes-
serung erreicht, sollte die Behandlung tber-
dacht werden.

Absetzsymptome bei Beendigung einer
Behandlung mit SSRIs

Ein pldtzliches Absetzen sollte vermieden
werden. Bei Beendigung einer Behandlung
mit Fluoxetin sollte die Dosis Uber einen
Zeitraum von mindestens 1-2 Wochen
schrittweise reduziert werden, um das Risiko
von Absetzerscheinungen zu verringern (sie-
he Abschnitte 4.4 und 4.8). Falls nach Dosis-
verringerung oder Absetzen des Arzneimit-
tels stark beeintrachtigende Absetzerschei-
nungen auftreten, sollte erwogen werden,
die zuletzt eingenommene Dosis erneut ein-
zunehmen, um diese dann nach Anweisung
des Arztes in nunmehr kleineren Schritten zu
reduzieren.

Altere Patienten

Bei einer Dosiserhéhung wird zur Vorsicht
geraten. Die tagliche Dosis sollte im Allge-
meinen 40 mg Fluoxetin nicht Gberschreiten.
Die empfohlene Héchstdosis betragt 60 mg
Fluoxetin/Tag.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Eine niedrigere Dosis oder die Einnahme in
groBeren Abstanden (zB. 20mg jeden
2.Tag) sollte in Betracht gezogen werden
bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion (siehe Abschnitt 5.2) oder bei Patienten,
die zusatzlich andere Arzneimittel einneh-
men, bei denen es zu Wechselwirkungen
mit Fluoxetin kommen kann (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Fluoxetin kann zu einer Mahlzeit oder zwi-
schen den Mahlzeiten eingenommen wer-
den.

Die Tabletten kdnnen mit Wasser ganz ge-
schluckt werden oder man lasst sie in
Wasser zerfallen. Die so entstandene Sus-
pension ist sofort und vollstandig zu trin-
ken.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Fluoxetin ist in Kombination mit irreversiblen,
nichtselektiven Monoaminoxidasehemmern
(zB. lproniazid) kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Fluoxetin ist in Kombination mit Metoprolol,
angewendet bei Herzinsuffizienz, kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.5).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren

Suizidale Verhaltensweisen (Suizidversuch
und Suizidgedanken) sowie Feindseligkeit
(vorwiegend Aggressivitat, oppositionelles
Verhalten und Wut) wurden in klinischen
Studien haufiger bei mit Antidepressiva be-
handelten Kindern und Jugendlichen beob-
achtet als bei Kindern und Jugendlichen, die
mit Placebo behandelt wurden.

Fluoxetin darf bei Kindern und Jugendlichen
im Alter von 8—18 Jahren nur zur Behand-
lung von mittelgradigen bis schweren Epi-
soden einer Major Depression und nicht
bei anderen Indikationen angewendet wer-
den.

Sollte aufgrund klinischer Notwendigkeit
dennoch die Entscheidung fur eine Behand-
lung getroffen werden, ist der Patient im
Hinblick auf das Auftreten suizidaler Symp-
tome sorgfaltig zu Uberwachen. Darlber
hinaus fehlen Langzeitdaten zur Sicherheit
bei Kindern und Jugendlichen in Bezug auf
Wachstum, Reifung sowie kognitive und
emotionale Entwicklung und Verhaltensent-
wicklung (siehe Abschnitt 5.3).

In einer klinischen Studie Uber 19 Wochen
wurde bei Kindern und Jugendlichen, die mit
Fluoxetin behandelt wurden, eine verringerte
Zunahme an KérpergréBe und Gewicht fest-
gestellt (siehe Abschnitt4.8). Es ist nicht
untersucht, ob es eine Auswirkung auf das
Erreichen der normalen KorpergroBe im
Erwachsenenalter gibt. Die Moglichkeit einer
Verzdgerung der Pubertat kann nicht aus-
geschlossen werden (siehe Abschnitt 4.8).
Wachstum und pubertare Entwicklung (Kér-
pergroBe, Gewicht, Tanner-Stadium) sollten
deshalb wahrend und nach einer Behand-
lung mit Fluoxetin Uberwacht werden. Bei
einer Verzdgerung sollte die Uberweisung
an einen Kinderarzt erwogen werden.

In klinischen Studien an Kindern wurden
haufig Manien und Hypomanien berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Daher wird eine regel-
maBige Beobachtung hinsichtlich des Auf-
tretens einer Manie/Hypomanie empfohlen.
Fluoxetin muss bei jedem Patienten abge-
setzt werden, der in eine manische Phase
kommt.

Es ist wichtig, dass der verschreibende Arzt
die Risiken und den Nutzen der Behandlung
sorgfaltig mit dem Kind/Jugendlichen und/
oder seinen Eltern bespricht.

Ausschlag und allergische Reaktionen
Ausschlag, anaphylaktoide Reaktionen und
fortschreitende, manchmal schwerwiegende
systemische Reaktionen (betroffen sind
Haut, Niere, Leber oder Lunge) wurden be-
richtet. Wenn ein Ausschlag oder andere
allergische Erscheinungen auftreten, fur die
keine andere Ursache erkennbar ist, muss
Fluoxetin abgesetzt werden.

VorsichtsmaBnahmen

Krampfanfélle

Krampfanfalle sind ein mogliches Risiko bei
Antidepressiva. Daher sollte, wie bei an-
deren Antidepressiva, bei Patienten mit

Krampfanfallen in der Vorgeschichte eine
Behandlung mit Fluoxetin nur mit Vorsicht
begonnen werden.

Treten bei einem Patienten Krampfanfalle
neu auf oder nimmt die Haufigkeit von
Krampfanfallen zu, muss die Behandlung
abgebrochen werden. Eine Behandlung
mit Fluoxetin sollte bei Patienten mit instabi-
len Anfallsleiden/Epilepsie vermieden wer-
den. Patienten mit einer gut eingestellten
Epilepsie mussen sorgfaltig Uberwacht wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Elektrokrampfbehandlung

Es gibt seltene Berichte Uber verlangerte
Krampfanfalle bei Patienten, die wahrend
einer Behandlung mit Fluoxetin eine Elektro-
krampfbehandlung erhalten haben. Daher
ist Vorsicht geboten.

Manie

Antidepressiva sollten bei Patienten mit
einer Manie/Hypomanie in der Vorgeschich-
te mit Vorsicht angewendet werden. Wie alle
Antidepressiva muss Fluoxetin abgesetzt
werden, wenn ein Patient in eine manische
Phase kommt.

Leber-/Nierenfunktion

Fluoxetin wird weitgehend in der Leber me-
tabolisiert und Uber die Nieren ausgeschie-
den. Bei Patienten mit deutlich einge-
schrankter Leberfunktion wird eine niedrige-
re Dosis, z.B. die Einnahme an jedem 2. Tag,
empfohlen. Wurde Patienten mit stark ein-
geschrankter Nierenfunktion (GFR <10 ml/
min), die eine Dialyse brauchten, 2 Monate
lang 20 mg Fluoxetin taglich gegeben, so
unterschieden sich die Plasmaspiegel von
Fluoxetin und Norfluoxetin nicht von denen
in der Kontrollgruppe mit normaler Nieren-
funktion.

Tamoxifen

Fluoxetin, ein starker Inhibitor von CYP2D6,
kann zu einer reduzierten Konzentration von
Endoxifen, einem der wichtigsten aktiven
Metaboliten von Tamoxifen, fuhren. Daher
sollte Fluoxetin wann immer moglich wah-
rend einer Tamoxifen-Behandlung vermie-
den werden (siehe Abschnitt 4.5).

Kardiovaskulare Wirkung

Nach der Markteinfihrung wurden Falle
von QT-Intervall-Verlangerung und ventri-
kularer Arrhythmie, einschlieBlich Torsade
de pointes, berichtet (siehe Abschnitte 4.5,
48 und 49).

Fluoxetin sollte mit Vorsicht bei Patienten
mit Bedingungen wie einem angeborenen
Long-QT-Syndrom, einer positiven Familien-
anamnese flir QT-Zeit-Verlangerung oder
anderen klinischen Voraussetzungen, die
far Arrhythmien pradisponieren (z.B. Hypo-
kaliamie und Hypomagnesiamie, Bradykar-
die, akuter Myokardinfarkt oder dekompen-
sierte Herzinsuffizienz) oder einer erhéhten
Fluoxetin-Exposition (z.B. Leberfunktionssto-
rung) angewendet werden.

Wenn Patienten mit einer stabilen Herz-
erkrankung behandelt werden, sollte eine
EKG-Kontrolle in Erwagung gezogen wer-
den, bevor die Behandlung gestartet wird.
Sollten wahrend der Behandlung mit Flu-
oxetin Anzeichen einer kardialen Arrhythmie
auftreten, sollte die Behandlung unterbro-
chen und ein EKG gemacht werden.

Gewichtsverlust

Bei Patienten, die Fluoxetin nehmen, kann
es zu Gewichtsverlust kommen, der im All-
gemeinen im Verhaltnis zum Ausgangsge-
wicht steht.

Diabetes

Bei Patienten mit Diabetes kann die Be-
handlung mit einem SSRI die Blutzuckerein-
stellung beeinflussen. Wahrend der Be-
handlung mit Fluoxetin sind Hypoglykamien
aufgetreten, nach Beendigung der Behand-
lung kam es zu Hyperglykdmien. Es kann
notwendig sein, die Dosis des Insulins und/
oder des oralen Antidiabetikums anzupas-
sen.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Ver-
schlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fir die Ausldsung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhohte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patienten
daher bis zum Eintritt einer Besserung eng-
maschig Uberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizidri-
siko zu Beginn einer Behandlung ansteigen
kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, flr
die Fluoxetin verschrieben wird, kénnen
ebenso mit einem erhdhten Risiko fur Sui-
zid-bezogene Ereignisse einhergehen. Au-
Berdem kénnen diese Erkrankungen zusam-
men mit einer depressiven Erkrankung (Epi-
soden einer Major Depression) auftreten.
Daher sollten bei Behandlung anderer
psychiatrischer Erkrankungen die gleichen
VorsichtsmaBnahmen eingehalten werden
wie bei der Behandlung von depressiven
Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der
Anamnese oder solchen, die vor der The-
rapie ausgepragte Suizidabsichten hatten,
ist das Risiko fur die Auslosung von Suizid-
gedanken oder -versuchen erhoht. Sie soll-
ten daher wahrend der Behandlung beson-
ders sorgféaltig Uberwacht werden.

Eine Meta-Analyse von placebokontrollier-
ten klinischen Studien zur Anwendung von
Antidepressiva bei Erwachsenen mit psych-
iatrischen Stoérungen zeigte fur Patienten
unter 25 Jahren, die Antidepressiva einnah-
men, ein erhohtes Risiko fur suizidales Ver-
halten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer
engmaschigen Uberwachung der Patienten,
vor allem der Patienten mit hohem Suizid-
risiko, insbesondere zu Beginn der Behand-
lung und nach Dosisanpassungen, einher-
gehen.

Patienten (und deren Betreuer) sind auf die
Notwendigkeit einer Uberwachung hinsicht-
lich jeder klinischen Verschlechterung, des
Auftretens von suizidalem Verhalten oder
Suizidgedanken und ungewohnlicher Ver-
haltensanderungen hinzuweisen. Sie sollten
unverzlglich medizinischen Rat einholen,
wenn derartige Symptome auftreten.
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Akathisie/psychomotorische Unruhe

Die Anwendung von Fluoxetin wurde mit der
Entwicklung von Akathisien in Verbindung
gebracht, die charakterisiert sind durch eine
subjektiv. unangenehme oder als quélend
erlebte Ruhelosigkeit und Notwendigkeit,
sich zu bewegen, oft zusammen mit einer
Unfahigkeit still zu sitzen oder still zu stehen.
Dies tritt am ehesten wahrend der ersten
Behandlungswochen auf. Fur Patienten, bei
denen solche Symptome auftreten, kann
eine Dosiserhdhung schadlich sein.

Blutungen
Im Zusammenhang mit SSRI gibt es Be-

richte Uber Hautblutungen wie Ekchymose
und Purpura. Wahrend der Behandlung mit
Fluoxetin wurde gelegentlich Uber Ekchymo-
se berichtet. Andere Blutungen (z.B. gyna-
kologische Blutungen, Magen-Darm-Blutun-
gen und andere Haut- oder Schleimhautblu-
tungen) wurden selten berichtet.

Bei Patienten, die SSRI einnehmen, wird zur
Vorsicht geraten, besonders bei der gleich-
zeitigen Anwendung von oralen Antikoagu-
lanzien, Arzneimitteln von denen bekannt ist,
dass sie die Plattchenfunktion beeinflussen
(z.B. atypische Neuroleptika wie Clozapin,
Phenothiazine, die meisten trizyklischen An-
tidepressiva, Acetylsalicylsaure, nicht-steroi-
dale Antirheumatika) oder von anderen Sub-
stanzen, die das Blutungsrisiko erhohen,
sowie bei Patienten mit Blutungen in der
Vorgeschichte.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
Behandlung mit einem Serotoninwiederauf-
nahme-Hemmer

Absetzreaktionen treten bei einer Beendi-
gung der Behandlung haufig auf, besonders
wenn die Behandlung plétzlich abgebro-
chen wird (siehe Abschnitt 4.8). In klinischen
Prifungen traten sowohl in der Fluoxetin-
Gruppe als auch in der Placebo-Gruppe bei
60% der Patienten nach Absetzen der Be-
handlung Nebenwirkungen auf. Von diesen
Nebenwirkungen waren 170/ in der Fluoxe-
tin-Gruppe und 1290 in der Placebo-Gruppe
schwerwiegend.

Das Risiko von Absetzreaktionen kann von
mehreren Faktoren abhangen, einschlieBlich
Dauer der Behandlung, Dosis und Ge-
schwindigkeit der Dosisreduktion. Schwin-
delgefahl, Empfindungsstorungen  (ein-
schlieBlich Parasthesien), Schlafstérungen
(einschlieBlich Schiaflosigkeit und intensive
Traume), Schwache, Erregtheit oder Angst,
Ubelkeit und/oder Erbrechen, Zittern und
Kopfschmerzen sind die am haufigsten be-
richteten Reaktionen. Im Allgemeinen sind
diese Symptome leicht bis maBig schwer,
bei einigen Patienten kénnen sie jedoch
schwerwiegend sein. Sie treten normaler-
weise innerhalb der 1. Tage nach Absetzen
der Behandlung auf. Im Allgemeinen bilden
sich diese Symptome von selbst zurlick und
klingen innerhalb von 2Wochen ab. Bei
einigen Personen kdnnen sie langer anhal-
ten (2—3 Monate oder langer). Es wird daher
empfohlen, bei einer Beendigung der Be-
handlung mit Fluoxetin AL die Dosis Uber
einen Zeitraum von mehreren Wochen oder
Monaten schrittweise zu reduzieren, ent-
sprechend den Bedurfnissen des Patienten
(siehe Abschnitt 4.2 unter ,,Absetzreaktionen
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bei Beendigung einer Behandlung mit
SSRIY).

Mydriasis

Mydriasis wurde in Zusammenhang mit
einer Fluoxetin-Behandlung berichtet. Daher
sollte Fluoxetin bei Patienten mit einem
erhohten Augeninnendruck oder dem Risiko
eines Engwinkelglaukoms mit Vorsicht ver-
schrieben werden.

Serotoninsyndrom oder dem malignen neu-
roleptischen Syndrom ahnliche Symptome
Selten wurde im Zusammenhang mit einer
Fluoxetin-Behandlung uber die Entwicklung
eines Serotoninsyndroms oder Ereignissen
berichtet, die einem malignen neurolepti-
schen Syndrom ahnelten, besonders wenn
Fluoxetin zusammen mit anderen seroton-
ergen (unter anderem L-Tryptophan) und/
oder neuroleptischen Arzneimitteln gegeben
wurde. Da diese Syndrome zu mdglicher-
weise lebensbedrohlichen Zustédnden fuh-
ren kdnnen, muss beim Auftreten solcher
Ereignisse (charakterisiert durch das ge-
meinsame Auftreten von Symptomen wie
Hyperthermie, Muskelstarre, Myoklonus,
autonome Instabilitdét mit moglicherweise
schnellen Schwankungen von Puls und At-
mung sowie Veranderungen des psychi-
schen Zustandes einschlieBlich Verwirrtheit,
Reizbarkeit und extremer Agitiertheit, fort-
schreitend bis zu Delirium und Koma) die
Behandlung mit Fluoxetin abgesetzt und
eine unterstitzende symptomatische Be-
handlung eingeleitet werden.

Irreversible nicht-selektive Monoaminoxida-
sehemmer (z.B. Iproniazid)

Einige Fallen schwerwiegender Reaktionen,
teilweise tddlich, wurden berichtet bei Pa-
tienten, die einen selektiven Serotoninwie-
deraufnahmehemmer (SSRI) zusammen mit
einem irreversiblen nicht-selektiven Mono-
aminoxidasehemmer (MAQI) eingenommen
haben.

In einigen Fallen kam es zu Erscheinungen
wie bei einem Serotonin-Syndrom (dieses
kann einem malignen neuroleptischen Syn-
drom &hneln und konnte als solches dia-
gnostiziert werden). Cyproheptadin oder
Dantrolen kénnen bei Patienten mit solchen
Reaktionen von Nutzen sein. Zu den Symp-
tomen einer Wechselwirkung mit einem
MAOI gehdren: Hyperthermie, Muskelstarre,
Myoklonus, Instabilitét des autonomen Ner-
vensystems mit mdglicherweise schnellen
Schwankungen der Vitalparameter sowie
Verdnderungen des psychischen Zustan-
des einschlieBlich Verwirrtheit, Reizbarkeit
und extremer Agitiertheit fortschreitend bis
zu Delirium und Koma.

Daher darf Fluoxetin nicht zusammen mit
einem irreversiblen nicht-selektiven MAOI
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
Aufgrund der Uber 2 Wochen anhaltenden
Wirkung des Letztgenannten darf eine Be-
handlung mit Fluoxetin frihestens 2 Wochen
nach Beendigung der Behandlung mit
einem irreversiblen nicht-selektiven MAOI
begonnen werden. Ebenso missen nach
dem Ende einer Behandlung mit Fluoxetin
mindestens 5 Wochen vergehen, bevor die
Behandlung mit einem irreversiblen nicht-
selektiven MAQOI begonnen wird.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditdren Galactose-
Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Fluoxetin
AL nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Halbwertszeit

Die langen Eliminationshalbwertszeiten von
Fluoxetin  und Norfluoxetin (siehe Ab-
schnitt 5.2) sollten hinsichtlich der Moglich-
keit von pharmakodynamischen oder phar-
makokinetischen Wechselwirkungen beach-
tet werden (z.B. beim Umstellen von Fluoxe-
tin auf ein anderes Antidepressivum).

Kontraindizierte Kombinationen

Irreversible nicht-selektive Monoaminoxi-
dasehemmer (z.B. Iproniazid)

Einige Fallen schwerwiegender Reaktionen,
teilweise tddlich, wurden berichtet bei Pa-
tienten, die einen selektiven Serotoninwie-
deraufnahmehemmer (SSRI) zusammen mit
einem irreversiblen nicht-selektiven Mono-
aminoxidasehemmer (MAQI) eingenommen
haben.

In einigen Fallen kam es zu Erscheinungen
wie bei einem Serotonin-Syndrom (dieses
kann einem malignen neuroleptischen Syn-
drom ahneln und kdénnte als solches dia-
gnostiziert werden). Cyproheptadin oder
Dantrolen kdnnen bei Patienten mit solchen
Reaktionen von Nutzen sein. Zu den Symp-
tomen einer Wechselwirkung mit einem
MAOI gehoren: Hyperthermie, Muskelstarre,
Myoklonus, Instabilitat des autonomen Ner-
vensystems mit moglicherweise schnellen
Schwankungen der Vitalparameter sowie
Veranderungen des psychischen Zustan-
des einschlieBlich Verwirrtheit, Reizbarkeit
und extremer Agitiertheit fortschreitend bis
zu Delirium und Koma.

Daher darf Fluoxetin nicht zusammen mit
einem irreversiblen nicht-selektiven MAOI
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
Aufgrund der Uber 2 Wochen anhaltenden
Wirkung des Letztgenannten darf eine Be-
handlung mit Fluoxetin frihestens 2 Wochen
nach Beendigung der Behandlung mit
einem irreversiblen nicht-selektiven MAOI
begonnen werden. Ebenso missen nach
dem Ende einer Behandlung mit Fluoxetin
mindestens 5 Wochen vergehen, bevor die
Behandlung mit einem irreversiblen nicht-
selektiven MAQOI begonnen wird.

Metoprolol, angewendet bei Herzinsuffi-
Zienz

Das Risiko fur das Auftreten von mit Meto-
prolol assoziierten Nebenwirkungen, ein-
schlieBlich Bradykardie, kann aufgrund der
Hemmung des Metoprolol-Abbaus durch
Fluoxetin erhdht sein.

Nicht empfohlene Kombinationen
Tamoxifen

Eine pharmakokinetische Interaktion zwi-
schen CYP2D6-Inhibitoren und Tamoxifen
mit 65—75%0iger Reduktion der Plasma-
spiegel von Endoxifen, einer der aktiveren
Formen von Tamoxifen, wurde in der Lite-
ratur beschrieben. Eine reduzierte Wirk-
samkeit von Tamoxifen wurde bei gleich-
zeitiger Anwendung mit einigen SSRI Anti-
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depressiva in einigen Studien berichtet.
Da eine reduzierte Wirkung von Tamoxifen
nicht ausgeschlossen werden kann, sollte
eine gleichzeitige Anwendung mit starken
CYP2D6-Inhibitoren (einschlieBlich Fluoxe-
tin) wann immer moglich vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Alkohol

In gezielten Untersuchungen hat Fluoxetin
den Alkoholspiegel im Blut nicht erhéht und
die Wirkungen des Alkohols nicht verstarkt.
Es wird jedoch geraten, wahrend der Be-
handlung mit einem SSRI keinen Alkohol zu
trinken.

MAOI-A, einschlieBlich Linezolid und Me-
thylthioniniumchlorid (Methylenblau)

Es besteht das Risiko eines Serotonin-Syn-
droms, einschlieBlich Diarrh®, Tachykardie,
Schwitzen, Tremor, Verwirrtheit oder Koma.
Falls eine gleichzeitige Anwendung dieser
Arzneimittel nicht vermieden werden kann,
sollte eine engmaschige, klinische Kontrolle
erfolgen. Ausserdem sollte die Behandlung
der Komedikation mit der niedrigsten emp-
fohlenen Dosis begonnen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Mequitazin

Das Risiko fir das Auftreten von mit Me-
quitazin assoziierten Nebenwirkungen, ein-
schlieBlich Bradykardie, kann aufgrund der
Hemmung des Mequitazin-Abbaus durch
Fluoxetin erhéht sein.

Kombinationen, die nur mit Vorsicht ange-
wendet werden durfen

Phenytoin

Veranderungen der Blutspiegel wurden bei
der gleichzeitigen Gabe mit Fluoxetin beob-
achtet. In einigen Fallen kam es zu toxischen
Erscheinungen. Es sollte Uberlegt werden,
die Dosis von Phenytoin vorsichtig zu titrie-
ren und den klinischen Zustand zu Uber-
wachen.

Arzneimittel mit serotonerger Wirkung
(Lithium, Tramadol, Triptane, Tryptophan,
Selegillin [MAOI-B], Johanniskraut [Hype-
ricum perforatum])

Es gab Berichte tber ein schwach ausge-
pragtes Serotonin-Syndrom, wenn SSRI zu-
sammen mit Arzneimitteln mit ebenfalls se-
rotonerger Wirkung gegeben wurden. Daher
darf Fluoxetin nur mit Vorsicht zusammen
mit diesen Arzneimitteln angewendet wer-
den. Ausserdem ist eine engere und haufi-
gere klinische Uberwachung erforderlich
(siehe Abschnitt 4.4).

QT-Intervall-Verldngerung

Pharmakokinetische und pharmakodynami-
sche Studien mit Fluoxetin und anderen
Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlan-
gern, wurden nicht durchgefuhrt. Eine addi-
tive Wirkung von Fluoxetin und diesen Arz-
neimitteln kann nicht ausgeschlossen wer-
den. Daher soll die gleichzeitige Gabe von
Fluoxetin und Arzneimitteln, die das QT-
Intervall verlangern, wie Antiarrhythmika der
Klasse IA und lll, Antipsychotika (zB. Phe-
nothiazin-Derivate, Pimozid, Haloperidol), tri-
zyklische Antidepressiva, bestimmte antimi-
krobielle Substanzen (z.B. Sparfloxacin, Mo-
xifloxacin, Erythromycin IV, Pentamidin), An-
ti-Malaria-Medikamente, insbesondere Ha-

lofantrin, bestimmte Antihistaminika (Astemi-
zol, Mizolastin) mit Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitte 4.4, 4.8 und 4.9).

Andere Arzneimittel, die durch CYP2D6
metabolisiert werden

Da Fluoxetin ein starker CYP2D6-Inhibitor
ist, kann die gleichzeitige Behandlung mit
Arzneimitteln, die auch durch dieses Enzym-
system metabolisiert werden zu Wechsel-
wirkungen flihren, insbesondere bei Arznei-
mitteln, die eine geringe therapeutische Brei-
te haben (wie Flecainid, Propafenon und
Nebivolol), Arzneimitteln, deren Blutspiegel
titriert wird, aber auch Atomoxetin, Carbam-
azepin, trizyklische Antidepressiva und Ris-
peridon. In diesen Fallen sollte die Behand-
lung mit der niedrigsten wirksamen Dosis
begonnen bzw. fortgeflihrt werden. Dies trifft
auch zu, wenn Fluoxetin in den letzten 5 Wo-
chen eingenommen wurde.

Die Hémostase-beeinfluBende Arzneimit-
tel (Orale Antikoagulanzien, unabhéngig
von ihrem Wirkmechanismus, Thrombo-
zytenaggregationshemmer, einschlieBlich
ASS und NSAR)

Es besteht ein erhdhtes Risiko fur Blutun-
gen. Eine klinische Kontrolle und haufigere
Bestimmungen des INR sollten bei der
gleichzeitigen Anwendung von oralen Anti-
koagulanzien durchgefihrt werden. Wah-
rend und nach Beendigung der Fluoxetin-
Behandlung kann eine Dosisanpassung
angebracht sein (siehe Abschnitte 4.4 und
48).

Cyproheptadin

Es gibt einzelne Fallberichte von verringer-
ter antidepressiver Wirkung von Fluoxetin
bei kombinerter Anwendung mit Cyprohep-
tadin.

Hyponatridmie-induzierende Arzneimittel
Hyponatridamie ist eine unerwinschte Wir-
kung von Fluoxetin. Bei gleichzeitiger An-
wendung mit Arzneimitteln, die mit einer
Hyponatridamie verbunden sind (z.B. Diure-
tika, Desmopressin, Carbamazepin und Ox-
carbazepin), kann das Risiko erhoht sein
(siehe Abschnitt 4.8).

Arzneimittel, die die Krampfschwelle ftr
elinen epileptischen Anfall herabsetzen
Krampfanfalle sind eine unerwinschte Wir-
kung von Fluoxetin. Bei gleichzeitiger An-
wendung mit Arzneimitteln, die zu einer
Senkung der Krampfschwelle flihren kon-
nen (z.B. trizyklische Antidepressiva, andere
SSRI, Phenothiazine, Butyrophenone, Me-
floquin, Chloroquin, Bupropion, Tramadol),
kann das Risiko erhoht sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Erfahrungen mit einer groBen Anzahl
Schwangerschaften zeigten keine teratoge-
nen Wirkungen von Fluoxetin.

Einige epidemiologische Studien deuten
darauf hin, dass das Risiko fir kardiovas-
kulédre Fehlbildungen des Kindes erhoht
ist, wenn die Mutter wahrend des 1. Drittels
der Schwangerschaft mit Fluoxetin behan-
delt wurde. Der Wirkmechanismus ist un-
bekannt. Aus den Daten ist abzuleiten, dass
das Risiko fir kardiovaskulare Fehlbildun-

gen in der GroBenordnung von 2 Fallen
pro 100 Schwangerschaften unter Fluoxe-
tinbehandlung im Vergleich zu 1Fall pro
100 Schwangerschaften fir die Gesamtbe-
volkerung liegt.

Daten aus epidemiologischen Studien deu-
ten darauf hin, dass die Anwendung von
Selektiven Serotoninwiederaufnahme-Inhibi-
toren (SSRI) in der Schwangerschaft, insbe-
sondere im spaten Stadium einer Schwan-
gerschaft, das Risiko fur das Auftreten einer
primaren pulmonalen Hypertonie bei Neu-
geborenen (PPHN, auch persistierende pul-
monale Hypertonie genannt) erhéhen kann.
Das beobachtete Risiko lag bei etwa 5 Fal-
len pro 1000 Schwangerschaften. In der
Gesamtbevodlkerung treten 1-2Falle von
PPHN pro 1000 Schwangerschaften auf.

Obwohl Fluoxetin wahrend der Schwanger-
schaft gegeben werden kann, ist Vorsicht
angebracht, besonders wahrend der Spat-
schwangerschaft und kurz vor der Geburt,
da die folgenden Wirkungen bei Neugebo-
renen berichtet wurden: Irritabilitat, Zittern,
Muskelhypotonie, anhaltendes Schreien,
Schwierigkeiten beim Saugen und Schla-
fen.

Diese Symptome koénnen entweder flr se-
rotonerge Wirkungen oder ein Entzugssyn-
drom sprechen. Der Zeitpunkt des Auftre-
tens und die Dauer der Symptome kénnen
mit der langen Halbwertszeit von Fluoxetin
(4—6 Tage) und seines wirksamen Metabo-
liten Norfluoxetin (4—16 Tage) zusammen-
hangen.

Stillzeit

Es ist bekannt, dass Fluoxetin und sein
Metabolit Norfluoxetin in der Muttermilch
Ubertreten. Bei gestillten Sauglingen wurden
Nebenwirkungen berichtet. Wenn eine Be-
handlung mit Fluoxetin fir notwendig ge-
halten wird, sollte Uberlegt werden abzustil-
len. Wird weiterhin gestillt, muss die nied-
rigste wirksame Dosis von Fluoxetin ver-
schrieben werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zeigten, dass
Fluoxetin die Spermienqualitét beeintrachti-
gen kann (siehe Abschnitt 5.3). Fallberichte
im Zusammenhang mit einigen SSRI haben
gezeigt, dass die Wirkung auf die Spermien-
qualitat beim Menschen reversibel ist. Ein
Einfluss auf die Fertilitat beim Menschen
wurde bislang nicht beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Fluoxetin hat keinen oder nur einen gering-
flgigen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen. Obwohl gezeigt wurde, dass Flu-
oxetin die psychomotorische Leistung von
gesunden Probanden nicht beeinflusst,
kénnte jedes Arzneimittel mit Wirkung auf
die Psyche das Urteilsvermdgen oder die
Fertigkeiten beeinflussen. Den Patienten
muss geraten werden, moglichst kein Fahr-
zeug zu fuhren und keine gefahrlichen Ma-
schinen zu bedienen, bis sie einigermaBen
sicher sind, dass ihre Leistungsfahigkeit
nicht beeintrachtigt ist.

014586-H912 — Fluoxetin AL 20 mg Tabletten — n
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4.8 Nebenwirkungen

a.) Zusammenfassung des Sicherheitspro-
fils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen bei Patienten, die mit Fluoxetin behan-
delt wurden, waren Kopfschmerzen, Ubel-
keit, Schlaflosigkeit, Midigkeit und Diarrho.
Schweregrad und Haufigkeit von Nebenwir-
kungen kénnen im Verlauf der Behandlung
abnehmen und fuhren im Allgemeinen nicht
zu einem Abbruch der Behandlung.

b.) Liste der Nebenwirkungen

Die untenstehende Liste flhrt Nebenwir-
kungen auf, die bei Fluoxetin-Behandlung
mit Erwachsenen und padiatrischer Popula-
tion beobachtet wurden. Einige dieser Ne-
benwirkungen treten auch bei anderen SSRI
auf.

Die folgenden Haufigkeiten von Nebenwir-
kungen wurden anhand von klinischen Pri-
fungen mit Erwachsenen (n=9297) und
Spontanberichten berechnet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, < 1/100),
selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten:  Thrombozytopenie,
Leukopenie.

Neutropenie,

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Anaphylaktoide Reaktion, Serum-
Krankheit.

Endokrine Erkrankungen
Selten: Inadaquate Sekretion von antidiure-
tischem Hormon.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Verminderter Appetit'.

Selten: Hyponatriamie (einschlieBlich Se-
rumnatrium-Werte unter 110 mmol/I)*.

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig: Schlaflosigkeit?.

Haufig: Angst, Nervositat, Ruhelosigkeit, An-
gespanntheit, verminderte Libido®, Schlafsto-
rung, abnormale Traume®.

Gelegentlich: Depersonalisation, abnorma-
les Denken, gehobene Stimmung, euphori-
sche Stimmung, abnormaler Orgasmus®,
Zahneknirschen, suizidale Gedanken, suizi-
dales Verhalten®.

Selten: Hypomanie, Manie, Halluzination,
Agitation, Panikattacken, Verwirrtheit, Dys-
phemie, Aggression.

Nicht bekannt: Beeintrachtigung der Kon-
zentration.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen.

Haufig: Aufmerksamkeitsstorung, Schwin-
del, Geschmacksstérung, Lethargie, Som-
nolenz’, Tremor.

Gelegentlich: Psychomotorische Hyperakti-
vitét, Dyskinesie, Ataxie, Gleichgewichtssto-
rung, Myoklonus, Gedachtnisstdrung.
Selten: Krampfanfalle, Akathisie (siehe Ab-
schnitt 4.4), buccoglossales Syndrom, Sero-
tonin-Syndrom.
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Augenerkrankungen
Haufig: Verschwommensehen.
Gelegentlich: Mydriasis.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths
Gelegentlich: Tinnitus.

Herzerkrankungen

Haufig: Palpitationen.

Selten: Ventrikulare Arrhythmie, einschlieB3-
lich Torsade de pointes, Elektrokardio-
gramm: QT-Verlangerung.

GefaBerkrankungen

Haufig: Flush®.

Gelegentlich: Hypotonie.

Selten: Vaskulitis, Vasodilatation.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums

Haufig: Gahnen.

Gelegentlich: Dyspnoe, Epistaxis.

Selten: Pharyngitis, Wirkungen an der Lunge
(einschlieBlich entziindlicher Prozesse unter-
schiedlicher Histopathologie und/oder Fi-
brose)®. Atemnot kann das einzige vorher-
gehende Symptom sein.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Diarrh®, Ubelkeit.

Haufig: Erbrechen, Dyspepsie, Mundtro-
ckenheit.

Gelegentlich: Dysphagie, gastrointestinale
Blutungen™.

Selten: Schmerzen in der Speiser6hre.

Leber- und Gallenerkrankungen
Selten: Idiosynkratische Hepatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Hautausschlag', Urtikaria, Pruritus,
Hyperhidrosis.

Gelegentlich: Alopezie, erhdhte Neigung zu
Hamatomen, kalter SchweiB.

Selten: Angioddem, Ekchymosen, Photo-
sensibilitat, Purpura, Erythema multiforme,
maoglicherweise fortschreitend zu einem Ste-
vens-Johnson-Syndrom oder einer toxi-
schen epidermalen Nekrolyse (Lyell-Syn-
drom).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig: Arthralgie.

Gelegentlich: Muskelzuckung.

Selten: Myalgie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Haufig: Haufiges Wasserlassen'.
Gelegentlich: Dysurie.

Selten: Harnverhalt, Miktionsstérungen.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Haufig: Gynakologische Blutung™, erektile
Dysfunktion, Ejakulationsstorung'.
Gelegentlich: Sexuelle Dysfunktion.

Selten: Galaktorrhd, Hyperprolaktinamie,
Priapismus.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Fatigue'™.

Haufig: Geflhl der Nervositat, Schittelfrost.
Gelegentlich: Unwohlsein, abnormales Ge-
fuhl, Kaltegefihl, Hitzegeflhl.

Selten: Schleimhautblutung.

Untersuchungen

Haufig: Gewichtsabnahme.

Selten: Erhohte Transaminase, erhdhte
Gamma-Glutamyltransferase.

*

Selten wurde Uber Hyponatriamie berich-
tet, die nach Absetzen von Fluoxetin re-
versibel zu sein schien. Einige Falle waren
moglicherweise durch eine Stdérung der
Sekretion des antidiuretischen Hormons
verursacht. Die meisten Berichte betrafen
altere Patienten, Patienten, die Diuretika
einnahmen, oder Patienten, die aus ande-
ren Grunden einen Volumenmangel hat-
ten.

EinschlieBlich Anorexie.

EinschlieBlich frih morgendliches Erwa-
chen, Einschlafstérung, Durchschlafsto-
rung.

EinschlieBlich Libidoverlust.
EinschlieBlich Albtraume.

EinschlieBlich Anorgasmie.

EinschlieBlich vollendeter Suizid, suizidale
Depression, absichtliche Selbstverlet-
zung, Gedanken an Selbstverletzung, sui-
zidales Verhalten, Suizidgedanken, Sui-
zidversuch, morbide Gedanken, selbst-
verletzendes Verhalten. Diese Symptome
kédnnen mit der Grundkrankheit zusam-
menhangen.

EinschlieBlich Hypersomnie, Sedierung.
EinschlieBlich Hitzewallung.
EinschlieBlich  Atelektase, interstitielle
Lungenerkrankung, Pneumonitis.

1% Umfasst am haufigsten Zahnfleischbluten,
Hamatemesis, Hamatochezia, Rektalblu-
tungen, blutigen Durchfall, Meldna und
blutendes Magengeschwdir.
EinschlieBlich  Erythem, schuppender
Ausschlag, SchweiBblaschen, Ausschlag,
erythematdser Ausschlag, follikularer
Ausschlag, generalisierter Ausschlag,
makularer Ausschlag, makulopapul&ser
Ausschlag, masernahnlicher Ausschlag,
papuldrer Ausschlag, juckender Aus-
schlag, vesikularer Ausschlag, erythema-
toser Nabelausschlag.

EinschlieBlich Pollakisurie.

EinschlieBlich Zervixblutung, uterine Dys-
funktion, Uterusblutung, genitale Blutung,
Menometrorrhagie, Menorrhagie, Metror-
rhagie, Polymenorrhoe, postmenopausa-
le Blutung, uterine Hamorrhagie, vaginale
Blutung.

EinschlieBlich ausbleibende Ejakulation,
Ejakulationsstdérung, vorzeitige Ejakula-
tion, verzdgerte Ejakulation, retrograde
Ejakulation.

s EinschlieBlich Asthenie.
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c.) Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Suizid/Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung

Falle von suizidalen Gedanken oder suizi-
dalem Verhalten wahrend der Therapie mit
Fluoxetin oder kurze Zeit nach Beendigung
der Behandlung sind berichtet worden (sie-
he Abschnitt 4.4).

Knochenbrtiche: In epidemiologischen
Studien, die hauptsachlich mit Patienten
durchgefihrt wurden, die 50 Jahre oder alter
waren, wurde bei denen, die mit selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren

(SSRIs) oder trizyklischen Antidepressiva
(TCAs) behandelt wurden, ein erhohtes Ri-
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siko fUr das Auftreten von Knochenbriichen
beobachtet. Der Mechanismus, der zu die-
sem Risiko fuhrt, ist nicht bekannt.

Absetzreaktionen bei Beendigung einer
Behandlung mit Fluoxetin

Das Absetzen von Fluoxetin flhrt haufig zu
Absetzreaktionen. Schwindelgefuhl, Empfin-
dungsstorungen (einschlieBlich Parasthe-
sien), Schlafstdrungen (einschlieBlich Schiaf-
losigkeit und intensive Traume), Schwache,
Erregtheit oder Angst, Ubelkeit und/oder
Erbrechen, Zittern und Kopfschmerzen sind
die am haufigsten berichteten Reaktionen.
Im Allgemeinen sind diese Symptome leicht
bis maBig schwer und gehen von selbst
zurlick, bei einigen Patienten kdnnen sie
jedoch schwerwiegend sein und langer an-
dauern (siehe Abschnitt 4.4). Es wird daher
geraten, wenn eine Behandlung mit Fluoxe-
tin AL nicht mehr erforderlich ist, die Dosis
schrittweise zu reduzieren (siehe Abschnitte
42 und 44).

d.) Kinder und Jugendliche (siehe Abschnit-
te 44 und 5.1

Nebenwirkungen, die speziell in dieser Po-
pulation beobachtet wurden oder mit einer
anderen Haufigkeit auftraten, sind nachfol-
gend beschrieben. Die Haufigkeiten dieser
Nebenwirkungen sind die Ergebnisse Klini-
scher Studien an Kindern (n=610).

In klinischen Studien an Kindern wurden
suizidales Verhalten (Suizidversuch und Sui-
zidgedanken), Feindseligkeit (mit folgenden
berichteten Ereignissen: Wut, Reizbarkeit,
Aggression, Agitiertheit, Aktivitats-Syndrom),
manische Reaktionen, einschlieBlich Manie
und Hypomanie (bei diesen Patienten wurde
Uber keine vorherigen manischen oder hy-
pomanischen Episoden berichtet) und Epi-
staxis gelegentlich berichtet und haufiger bei
mit Antidepressiva behandelten Kindern und
Jugendlichen beobachtet, als bei denen, die
Placebo erhielten.

Die Unbedenklichkeit von Fluoxetin bei einer
Langzeitanwendung Uber 19 Wochen hi-
naus wurde nicht systematisch untersucht.

Kinder, die in einer klinischen Studie mit
Fluoxetin behandelt wurden, hatten nach
19 Wochen im Durchschnitt 1,1 cm weniger
an KorpergroBe (p=0,004) und 1,1 kg weni-
ger an Gewicht (p=0,008) zugenommen, als
diejenigen, die mit Placebo behandelt wur-
den. Einzelfalle von Wachstumsverzégerung
wurden auch wahrend der klinischen An-
wendung bei Kindern berichtet.

In klinischen Studien an Kindern war die
Behandlung mit Fluoxetin auch mit einer
Abnahme der Konzentration der alkalischen
Phosphatase verbunden.

Einzelfélle von Nebenwirkungen, die mogli-
cherweise auf eine verzogerte sexuelle Ent-
wicklung oder Stoérung der Sexualfunktion
hinweisen, wurden wahrend der klinischen
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
berichtet (siehe Abschnitt 5.3).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medlizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Intoxikation
Uberdosierungen von Fluoxetin allein hatten
in der Regel einen leichten Verlauf. Zu den
Symptomen einer Uberdosierung gehérten
Ubelkeit, Erbrechen, Krampfanfalle, kardio-
vaskulare Stérungen von asymptomati-
schen Arrhythmien (einschlieBlich Knoten-
Arrhythmien und ventrikularen Arrhythmien)
oder EKG-Veranderungen, die auf eine QTc-
Verlangerung hinweisen, bis hin zum Herz-
stillstand (einschlieBlich sehr seltener Falle
von Torsade de pointes), Lungeninsuffizienz
und zentralnervdose Symptome von Erre-
gung bis zum Koma. Todesfélle nach allei-
niger Uberdosierung von Fluoxetin waren
sehr selten.

Therapie einer Intoxikation

Eine Uberwachung der Herzfunktion und der
Vitalfunktionen wird empfohlen zusammen
mit allgemeinen symptomatischen und sup-
portiven MaBnahmen. Ein spezifisches Anti-
dot ist nicht bekannt.

Forcierte Diurese, Dialyse, Hamoperfusion
oder Austauschtransfusion haben wahr-
scheinlich keinen Nutzen. Aktivkohle, die
auch mit Sorbitol angewendet werden kann,
ist wahrscheinlich genauso wirksam oder
wirksamer als das Herbeiflihren von Erbre-
chen oder eine Magenspulung.

Bei der Behandlung einer Uberdosierung
muss an die Beteiligung mehrerer Arznei-
mittel gedacht werden. Bei Patienten, die
eine Uberdosis von trizyklischen Antide-
pressiva eingenommen haben und die
gleichzeitig oder kurz davor Fluoxetin einge-
nommen haben, kann flr eine langere Zeit
eine engmaschige medizinische Uberwa-
chung notwendig sein.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antide-
pressiva, selektive Serotoninwiederaufnah-
me-Hemmer

ATC-Code: NOBABO3

Fluoxetin ist ein selektiver Serotoninwieder-
aufnahme-Hemmer. Darauf ist wahrschein-
lich die Wirkung zurlckzufihren. Fluoxetin
hat praktisch keine Affinitdt zu anderen Re-
zeptoren wie o-, -, und 1-, 2-, B-adrenerge,
serotonerge, dopaminerge, Histamin-1-,
Muskarin- und GABA-Rezeptoren.

Episoden einer Major Depression

Bei Patienten mit Episoden einer Major De-
pression wurden klinische Prufungen im
Vergleich zu Placebo und Verum durchge-
fhrt.

Fluoxetin war signifikant wirksamer als Pla-
cebo, gemessen an der ,Hamilton Depres-
sion Rating Scale (HAM-D)". In diesen Stu-
dien kam es unter Fluoxetin, verglichen mit

Placebo, zu signifikant hdheren Ansprech-
raten (definiert als 5000 Abnahme des
HAM-D-Scores) und Remissionsraten.

Dosis-Wirkungs-Beziehung: In den Studien
mit festgelegter Dosis bei Patienten mit
Episoden einer Major Depression ist die
Kurve fur die Dosis-Wirkungs-Beziehung
flach. Daraus ergibt sich kein Hinweis auf
einen Wirksamkeitsvorteil bei héheren als
den empfohlenen Dosen. Die klinische Er-
fahrung zeigt andererseits, dass eine schritt-
weise Dosiserhohung fur einige Patienten
nltzlich sein kann.

Zwangsstorung
In Prdfungen mit einer Behandlungsdauer

von weniger als 24 Wochen war Fluoxetin
signifikant wirksamer als Placebo. 20 mg
Fluoxetin/Tag waren wirksam, bei héheren
Dosen (40 oder 60 mg Fluoxetin/Tag) war
jedoch die Ansprechrate groBer. In Langzeit-
studien (drei Verlangerungen von Kurzzeit-
Studien und eine Studie zur Vorbeugung
von Ruckfallen) wurde die Wirksamkeit nicht
nachgewiesen.

Bulimia nervosa

In Studien mit einer Behandlungsdauer von
weniger als 16 Wochen bei ambulanten Pa-
tienten, die den Kriterien des DSM-III-R fur
eine Bulimie entsprachen, waren 60 mg Flu-
oxetin/Tag signifikant wirksamer als Placebo
bezogen auf die Abnahme von Essattacken
und selbst induziertem Erbrechen. Zur Lang-
zeitwirksamkeit kann jedoch keine Aussage
gemacht werden.

Bei Patientinnen, die den Kriterien des
DSM-IV fir eine pramenstruelle dysphori-
sche Stérung (PMDD) entsprachen, wurden
zwei placebokontrollierte Studien durch-
gefuhrt. Patientinnen wurden in die Studie
aufgenommen, wenn ihre Symptome so
schwerwiegend waren, dass sie das soziale
Verhalten, die Arbeitsfahigkeit und das Ver-
haltnis zu anderen beeintrachtigten. Patien-
tinnen, die orale Kontrazeptiva verwendeten,
wurden ausgeschlossen. In der ersten Stu-
die mit einer durchgehenden Dosierung von
20 mg taglich wahrend 6 Zyklen wurde eine
Besserung des primaren Wirksamkeitspa-
rameters (Irritabilitat, Angstgefihle und Dys-
phorie) beobachtet. In der zweiten Studie
mit einer Dosierung nur wahrend der lu-
tealen Phase (14 Tage lang 20 mg taglich)
far die Dauer von drei Zyklen, wurde eine
Besserung des primaren Wirksamkeitspa-
rameters (DRSP — Daily Record of Severity
of Problems Score) beobachtet. Eindeutige
Schlussfolgerungen in Bezug auf Wirksam-
keit und Dauer der Behandlung koénnen
jedoch aus diesen Studien nicht gezogen
werden.

Episoden einer Major Depression (Kinder
und Jugendliche)

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
8 Jahren und alter wurden klinische Stu-
dien im Vergleich mit Placebo durchgeftihrt.
In zwei Studien mit kurzer Behandlungszeit
war Fluoxetin in einer Dosierung von 20 mg
signifikant wirksamer als Placebo, gemes-
sen als Abnahme des Gesamtscores der
Childhood Depression Rating Scale-Revi-
sed (CDRS-R)- und des Clinical Global
Impression of Improvement (CGI-l)-Scores.
In beiden Studien entsprachen die Patien-
ten bei drei unabhangigen Beurteilungen
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durch praktizierende Kinderpsychiater den
Kriterien flr mittelgradige bis schwere Major
Depression (DSM-Ill oder DSM-IV). Die
Wirksamkeit in den Fluoxetin-Studien kann
vom Einschluss einer ausgewahlten Pa-
tientenpopulation (bei denen es innerhalb
von 3-5 Wochen nicht zu einer sponta-
nen Besserung kam und deren Depression
trotz betrachtlicher Aufmerksamkeit beste-
hen blieb) abhangen. Es gibt nur begrenzte
Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit fir einen Uber 9 Wochen hinausgehen-
den Zeitraum. Allgemein war die Wirksam-
keit von Fluoxetin nur maBig. In einer der
beiden pivotalen Studien zeigten die An-
sprechraten (der priméare Endpunkt, definiert
als 3000 Abnahme des CDRS-R-Score)
einen statistisch signifikanten Unterschied
(58%0 bei Fluoxetin vs. 3200 bei Placebo,
p = 0013 und 65% bei Fluoxetin versus
540/ bei Placebo, p = 0,093). In diesen
beiden Studien betrug die durchschnittliche
absolute Veranderung der CDRS-R vom
Ausgangspunkt zum Endpunkt 20 bei Flu-
oxetin versus 11 bei Placebo, (p = 0,002)
und 22 bei Fluoxetin versus 15 bei Placebo
(p<0,001).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Fluoxetin wird nach oraler Gabe gut aus
dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Die Bio-
verfligbarkeit wird durch Nahrungsaufnahme
nicht beeintrachtigt.

Verteilung

Fluoxetin wird weitgehend an Plasmapro-
teine gebunden (zu etwa 95%0). Fluoxetin hat
ein groBes Verteilungsvolumen (20—40 I/kg).
Die Plasmakonzentrationen erreichen nach
der Einnahme uber mehrere Wochen einen
Steady State. Die Steady-State-Plasmakon-
zentrationen nach langerer Einnahme ent-
sprechen denen nach 4—5 Wochen.

Biotransformation

Fluoxetin hat eine nicht-lineare Pharmako-
kinetik mit einem First-Pass-Effekt in der
Leber. Plasmaspitzenkonzentrationen wer-
den im Allgemeinen 6-8 Stunden nach
der Einnahme erreicht. Fluoxetin wird aus-
gepragt durch das polymorphe Enzym
CYP2D6 metabolisiert. Fluoxetin wird haupt-
sachlich in der Leber durch Demethylierung
zu dem wirksamen Metaboliten Norfluoxetin
(Demethylfluoxetin) metabolisiert.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von Fluoxetin
betragt 4—6 Tage und die von Norfluoxetin
4-16 Tage. Aufgrund dieser langen Halb-
wertszeiten verbleibt auch 5-6 Wochen
nach Absetzen noch wirksame Substanz
im Korper. Die Ausscheidung erfolgt haupt-
sé&chlich (ca. 60%0) Uber die Niere. Fluoxetin
wird in die Muttermilch ausgeschieden.

Risikogruppen

Altere Patienten

Kinetische Parameter sind bei gesunden
alteren Menschen im Vergleich zu jungeren
Personen nicht verandert.

Kinder und Jugendliche

Die durchschnittliche Fluoxetin-Konzentra-
tion ist bei Kindern etwa 2-fach hoher als
bei Jugendlichen. Die durchschnittliche
Norfluoxetin Konzentration ist 1,5-fach ho-
her. Die Steady-State-Plasmakonzentratio-
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nen hangen vom Kdrpergewicht ab und sind
bei Kindern mit niedrigem Korpergewicht
hoher (siehe Abschnitt 4.2). Wie bei Erwach-
senen kumulieren Fluoxetin und Norfluoxetin
nach mehrfacher Einnahme stark. Steady-
State-Konzentrationen wurden bei taglicher
Einnahme nach 3—4 Wochen erreicht.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei eingeschrankter Leberfunktion (alkoholi-
sche Leberzirrhose) sind die Halbwertszei-
ten von Fluoxetin und Norfluoxetin auf 7 bzw.
12Tage verlangert. Eine niedrigere Dosis
oder eine weniger haufige Einnahme sollte
in Betracht gezogen werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Nach einer Einzeldosis von Fluoxetin waren
die kinetischen Parameter bei Patienten mit
leicht, maBig oder vollstandig (Anurie) ein-
geschrankter Nierenfunktion, verglichen mit
denen bei gesunden Probanden, nicht ver-
andert. Nach wiederholter Einnahme kann
es jedoch zu einer Erhéhung der Steady-
State-Plasmakonzentrationen kommen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Aus In-vitro- oder Tierstudien gibt es keine
Hinweise auf eine Karzinogenitat, Mutage-
nitat oder Einschrankung der Fortpflan-
zungsfahigkeit.

In einer toxikologischen Studie mit jungen
CD-Ratten fihrte die Gabe von 30 mg Flu-
oxetinhydrochlorid/kg/Tag von Tag 21-90
nach der Geburt zu irreversibler Degene-
ration von Testikelgewebe und Nekrose,
Vakuolenbildung im Nebenhodenepithel,
Unreife und Inaktivitat der weiblichen Ge-
schlechtsorgane und verminderter Fertilitat.
Bei mannlichen (10 und 30 mg/kg/Tag) und
weiblichen (30 mg/kg/Tag) Tieren kam es
zu einer Verzogerung der Geschlechtsrei-
fung. Die Bedeutung dieser Befunde flr die
Anwendung beim Menschen ist nicht be-
kannt.

Ratten, die 30 mg/kg/Tag erhielten, hatten
auBerdem ein klrzeres Femur als die Kon-
trolltiere und zeigten degenerative, nekroti-
sche und regenerative Veranderungen der
Skelettmuskulatur. Bei Tieren, die 10 mg/kg/
Tag erhielten, betrugen die Plasmaspiegel
etwa das 0,8- bis 88-Fache (Fluoxetin) und
3,6- bis 23,2-Fache (Norfluoxetin) von denen,
die normalerweise bei Kindern und Jugend-
lichen gemessen werden. Bei Tieren, die
3 mg/kg/Tag erhielten, betrugen die Plasma-
spiegel etwa das 0,04- bis 0,5-Fache (Flu-
oxetin) und 0,3- bis 2,1-Fache (Norfluoxetin)
von denen, die normalerweise bei Kindern
und Jugendlichen gemessen werden.

Eine Studie mit jungen Mausen zeigte, dass
eine Hemmung des Serotonintransports die
Knochenbildung beeintrachtigt. Dieser Be-
fund wird durch klinische Befunde unter-
stitzt. Die Reversibilitat dieser Wirkung ist
nicht bekannt.

Eine andere Studie mit jungen Mausen, die
von Tag 4-21 nach der Geburt behandelt
wurden, hat gezeigt, dass eine Hemmung
des Serotonintransports eine lang anhalten-
de Wirkung auf das Verhalten von Mausen
hat. Es ist nicht bekannt, ob diese Wirkung
reversibel war. Die klinische Bedeutung die-
ses Befundes ist unklar.

Studien an ausgewachsenen Tieren

Eine Zwei-Generationen-Reproduktionsstu-
die an Ratten zeigte, dass Fluoxetin keine
nachteiligen Wirkungen auf die Paarung
oder die Fertilitat hatte, nicht teratogen war
und weder Wachstum noch Entwicklung
oder reproduktive Parameter der Nachkom-
menschaft beeinflusste. Die Konzentration
in der Nahrung war vergleichbar mit Dosen
von ungefahr 15, 39 und 9,7 mg Fluoxetin
pro kg Kérpergewicht.

Mannliche Mause, die Uber 3 Monate Flu-
oxetin taglich mit der Nahrung in einer
Menge erhielten, die vergleichbar war mit
einer Dosis von 31 mg/kg, zeigten ein redu-
ziertes Hodengewicht und eine Hyposper-
matogenese. Dieser Dosisbereich Uberstieg
jedoch die maximal tolerierte Dosis (MTD),
bei der deutliche Toxizitatszeichen zu sehen
sind.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohy-
drat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Hochdis-
perses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber +30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackungen

Originalpackung mit 20, 50 und 100 Tablet-
ten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel ist entspre-
chend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
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